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摘要

目的:评估帕金森病(ＰＤ)患者的泪膜稳定性和角膜神经

特征ꎮ
方法:横断面观察性研究ꎮ 纳入 ７２ 例 ＰＤ 患者和 ５０ 名健

康人(对照组)ꎮ 根据 Ｈｏｅｈｎ－Ｙａｈｒ(Ｈ－Ｙ)量表测量疾病

严重程度ꎬ并分为轻度 ＰＤ 组和中度 ＰＤ 组ꎮ 使用 ＯＳＤＩ 问
卷调查受试者的干眼症状ꎬＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验测试泪液分泌

量ꎬ眼表染色评分评估眼表损伤情况ꎬ并使用 ＬｉｐｉＶｉｅｗ 眼

表面干涉仪、眼表综合分析仪对所有参与者进行全面的眼

科检查ꎬ使用角膜共聚焦显微镜和自动化分析软件

ＡＣＣＭｅｔｒｉｃｓ 分析角膜神经参数ꎬ及其与 ＰＤ 病程、疾病严

重程度的相关性分析ꎮ
结果:ＰＤ 患者 ＯＳＤＩ 评分显著升高ꎬ与对照组相比有差异

(Ｆ＝ ７０.２９０ꎬＰ<０.０１)ꎬ且泪膜稳定性显著降低ꎬ非接触式

泪膜破裂时间、角膜荧光素染色与对照组相比差异显著

(均 Ｐ<０.０１)ꎮ ＰＤ 患者评估泪液分泌的指标如 ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ
试验、泪河高度与对照组相比显著下降(均 Ｐ<０.０１)ꎬ而脂

质分泌对应的指标如泪膜脂质层厚度、睑板腺缺失评分与

对照组相比无明显差异ꎮ 角膜神经分析提示ꎬＰＤ 患者的

角膜神经纤维密度、角膜神经分支密度、角膜神经纤维长

度和角膜神经总分支密度与对照相相比均显著降低(均
Ｐ<０.０１)ꎬ眨眼频率显著延长(Ｆ ＝ ６２.３５３ꎬＰ<０.０１)ꎮ 相关

性分析结果显示 ＰＤ 患者泪膜稳定性的变化与病程、Ｈ－Ｙ
评分显著相关ꎮ
结论:ＰＤ 患者在患病早期即出现明显的干眼表现ꎬ包括泪

膜稳定性的降低及角膜神经纤维密度的减少ꎬ并随着病情

进展逐渐加重ꎬ神经退行性疾病相关性干眼需早期诊断并

积极诊治ꎮ
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ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｂｏｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｈ－Ｙ ｓｃｏｒｅｓ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｖｅ ｏｂｖｉｏｕｓ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ
ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ａｎｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ａｇｇｒａｖａｔｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｎｅｅｄｓ ｔｏ ｂｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖｅｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎻ ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｒｖｅꎻ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ ＹＪꎬ Ｓｈｉ ＣＣꎬ Ｚｈａｉ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(２):２０６－２１２.

０引言
帕金森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)是一种神经退行性

运动障碍ꎬ主要与逐渐减少的多巴胺有关ꎬ是由于黑质多
巴胺能神经元死亡引起ꎬ导致逐渐残疾ꎬ表现为静止性震
颤、运动迟缓、僵硬和姿势不稳ꎮ 运动特征可能伴随非运
动症状ꎬ如快速眼动行为障碍、视觉问题、自主神经功能紊
乱(如直立性低血压、勃起功能障碍、尿失禁和便秘)、抑
郁症、睡眠障碍和认知功能障碍[１]ꎮ ＰＤ 可能会对视觉功
能产生影响ꎮ 虽然多巴胺受体遍布整个视网膜ꎬ与 ＰＤ 相
关的眼病问题尚不为人所熟知[２－３]ꎮ 干眼、阅读困难、对
比度敏感度降低、色觉异常、空间处理能力受损、复视、融
合功能障碍、偏短跳跃眼动、凝视受损、眨眼功能障碍、视
幻觉等是 ＰＤ 中的一些常见视觉异常ꎮ 这些视觉问题导
致 ＰＤ 患者生活质量下降ꎬ包括行走能力受损和驾驶安全
问题[４－６]ꎮ « 中 国 干 眼 专 家 共 识: 定 义 和 分 类 ( ２０２０
年)» [７]指出ꎬ干眼是一种多因素引起的慢性眼表疾病ꎬ导
致泪液分泌减少的全身性因素包括干燥综合征、Ｓｔｅｖｅｎ－
Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征、移植物抗宿主病、各种结缔组织和胶原血

管病等ꎬ但目前对于 ＰＤ、阿尔兹海默病、亨廷顿症等神经
退行性疾病(ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ)引起的干眼研究较
少ꎮ 事实上ꎬ干眼症状经常在 ＰＤ 患者中观察到ꎬ有研究
发现ꎬＰＤ 患者出现干眼症状的比例高于 ７０％ [２]ꎮ 眨眼频
率降低普遍存在于 ＰＤ 患者ꎬ并且这种减少的眨眼频率导
致了患者的泪膜功能障碍[８]ꎮ 角膜神经的正常结构和功
能对维持眼表微环境至关重要ꎬ我们前期研究发现 ＰＤ 患
者角膜神经纤维长度、密度下降[９]ꎮ 此外ꎬＰＤ 患者需长期
服用抗胆碱能药物ꎬ可能进一步加剧泪液分泌功能的下
降[１０]ꎮ 因此ꎬ本研究是在前期研究的基础上ꎬ进一步通过
眼表综合分析仪、共聚焦角膜显微镜、眼表面干涉仪等技
术评估 ＰＤ 患者的干眼相关眼表参数ꎬ并且阐明疾病严重
程度与眼表参数之间的关联ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本试验为横断面观察性研究ꎬ纳入 ７２ 例 ＰＤ 患
者和 ５０ 名健康人(对照组)ꎮ 同一参与者左右眼结果相
同的ꎬ随机选择 １ 眼纳入研究ꎬ结果不同的ꎬ选择严重的眼
纳入研究ꎮ 所有 ＰＤ 患者均于“开”期状态ꎬ并由经验丰富
的神经内科医师评估ꎮ 采用 Ｈｏｅｈｎ－Ｙａｈｒ(Ｈ－Ｙ)分期评估
ＰＤ 患者的病情严重程度ꎬⅠ级为轻度 ＰＤꎬⅡ、Ⅲ级为中度
ＰＤꎬⅣ期及Ⅴ期为重度 ＰＤꎮ 由于重度 ＰＤ 患者症状较重ꎬ
难以配合眼科检查ꎬ本研究纳入的 ＰＤ 患者均为轻、中度
患者ꎬ轻度 ＰＤ 患者 Ｈ－Ｙ 评分为 １－２ 分ꎬ中度 ＰＤ 患者 Ｈ－
Ｙ 评分为 ３－５ 分ꎮ 纳入标准:(１)符合帕金森病学会(英
国伦敦)的临床诊断标准[１１] 的 ＰＤ 患者ꎻ(２)采用 Ｈｏｅｈｎ－
Ｙａｈｒ(Ｈ－Ｙ)分期评估为中重度 ＰＤ 患者ꎮ 排除标准:(１)
存在既往眼部手术史、角膜病变或曾经受过角膜创伤病
史、屈光手术史、近 ６ ｍｏ 内隐形眼镜配戴史、严重的眼表
炎症、青光眼疾病ꎻ(２)周围神经疾病、糖尿病ꎻ(３)阿尔茨
海默病、额颞叶痴呆、血管性痴呆等严重认知功能障碍患
者ꎻ(４)颅脑创伤、脑炎、血管性、药物性等继发性 ＰＤꎻ(５)
进行性核上性麻痹、多系统萎缩等帕金森叠加综合征ꎻ
(６)运动症状明显不能配合检查者ꎮ 本研究遵守«赫尔
辛基宣言»ꎬ经徐州医科大学附属医院伦理委员会批准
(批准号:ＸＹＦＹ２０２２－ＫＬ０３３－０５)ꎬ并于中国临床试验注
册中心注册(注册号:ＣｈｉＣＴＲ１９０００２１２５４)ꎮ 所有参与者
在充分了解本研究的性质和目的后签署书面知情同
意书ꎮ
１.２方法
１.２.１ ＯＳＤＩ 评分　 包括“眼部症状” “视觉功能”“环境触
发因素”三个维度ꎬ共 １２ 项ꎬ每项为 ０－４ 分ꎬ其中维度“眼
部症状”３ 项ꎬ维度“视觉功能”６ 项ꎬ维度“环境触发因素”
３ 项ꎬ最后评分为所有项目总分和与所回答项目数的比值
再乘上 ２５ꎬ最后评分为 ０－１００ 分ꎮ
１.２.２泪河高度　 使用眼表综合分析仪的红外线照相功能
对患者的泪河图像进行拍摄ꎬ并用系统自带的测量工具对
瞳孔中央正下方的泪河高度进行测量ꎬ每例患者经同一位
眼科医生检查 ３ 次ꎬ将结果排序后取中间值为最终结果ꎮ
１.２.３非接触式泪膜破裂时间 　 非接触式泪膜破裂时间
(ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒｅａｋｕｐ ｔｉｍｅꎬＮＩＢＵＴ)使用眼表综合分析仪的
ＢＵＴ 检测功能ꎬ基于普拉西多(Ｐｌａｃｉｄｏ)环投射原理ꎬ患者
头摆正ꎬ双眼平视前方ꎬ嘱患者瞬目 ２ 次后保持睁眼ꎬ仪器
结合自动分析软件ꎬ检测泪膜随时间破裂的位点和时间ꎬ

７０２
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每次观察时间为 １０ ｓꎬ检查 ３ 次取平均值ꎮ
１.２.４睑板腺结构的检查　 使用眼表综合分析仪的红外成
像技术对睑板腺结构进行观察和评估ꎮ 每只眼的上下睑
分别进行评分记录ꎬ根据睑板腺缺失范围进行评分ꎮ 评分
标准:０ 分:睑板腺无缺失ꎻ１ 分:睑板腺缺失比例< １ / ３ꎻ
２ 分:睑板腺缺失比例为 １ / ３－２ / ３ꎻ３ 分:睑板腺缺失比例
>２ / ３ꎮ
１.２.５ 泪膜脂质层厚度和眨眼频率 　 泪膜脂质层厚度
(ｌｉｐｉｄ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＬＬＴ)和眨眼频率采用 ＬｉｐｉＶｉｅｗ 眼表
面干涉仪非接触式检查ꎬ患者取坐位ꎬ下巴和前额紧贴支
架ꎮ 操作员调整患者眼位高度ꎬ使之对准检测探头ꎮ 拍摄
图像需 ２０ ｓꎬ其间患者可以自然眨眼ꎮ 检测结果以干涉色
单位( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｍｅｔｒｉｃ ｃｏｌｏｒ ｕｎｉｔꎬ ＩＣＵ) 表示ꎬ１ ＩＣＵ 约等于
１ ｎｍꎮ 仪器自动计算患者的眨眼频率ꎬ检查 ３ 次取平
均值ꎮ
１.２.６ ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验　 由专人统一操作ꎬ检查前不点表
面麻醉药物ꎬ患者取坐位ꎬ使用 ５ ｍｍ×３５ ｍｍ 的泪液检测
试纸条ꎬ首段反折 ５ ｍｍꎬ置于下睑中外 １ / ３ 处ꎬ嘱患者闭
眼ꎬ５ ｍｉｎ 后取出滤纸条ꎬ测量浸润长度ꎮ
１.２.７角膜荧光素染色评分　 用 １ 滴生理盐水湿润荧光素
钠染色试纸ꎬ浸润到试纸边缘后ꎬ轻轻甩掉多余的染料ꎮ
向外轻翻患者下睑ꎬ将湿润后的试纸条与下睑结膜囊轻接
触ꎬ使染料泪液混合ꎮ 嘱患者自然眨眼 ３－５ 次后凝视前
方ꎬ不眨眼ꎬ用钴蓝光在 １６ 倍镜下观察角膜荧光素染色ꎬ
记录角膜染色的染色点数ꎮ 将角膜分为 ４ 个象限ꎬ每个象
限为 ０－３ 分ꎬ无染色为 ０ 分ꎬ１－３０ 个点状着色为 １ 分ꎬ>３０
个点状着色但染色未融合为 ２ 分ꎬ３ 分为出现角膜点状着
色融合、丝状物及溃疡等ꎬ总分为所有象限分数的总和ꎬ最
低分为 ０ 分ꎬ最高分为 １２ 分ꎮ
１.２.８角膜神经参数和朗格汉斯细胞密度　 使用角膜共焦
显微镜扫描所有受试者的中央角膜ꎮ 对受试者进行眼表
麻醉(盐酸丙美卡因滴眼液)ꎬ受试者保持向前看ꎬ操作者
调整下巴和额头支架ꎬ使受试者的眼睛与显微镜探头垂直
对齐ꎬ并将角膜与物镜的距离调整到 ５－１０ ｍｍꎮ 使用连续
的共焦断层扫描技术获取中央角膜各层组织和细胞的图
像ꎮ 在连拍模式下ꎬ每个序列记录 １００ 张数字图像ꎬ速度
为每秒 ３ 帧ꎮ 在中央角膜的角膜基底神经丛层 ( ５０ －
８０ μｍ)ꎬ平均记录 ６－８ 个非重叠区域的序列扫描ꎬ使用
４００ μｍ× ４００ μｍ 的帧尺寸拍摄神经丛的图像ꎮ

我们根据最佳对比度、成像清晰以及无运动伪影的原
则ꎬ挑选每位受试者角膜上皮下神经纤维层的 ６ 张最具代
表性的图片ꎬ使用完全自动化的图像分析软件 ＡＣＣＭｅｔｒｉｃｓ
(ＭＡ Ｄａｂｂａｈꎬ成像科学和生物医学工程)对每张 ＩＶＣＭ 图
像计算以下指标:角膜神经纤维密度(ＣＮＦＤꎬ / ｍｍ２)ꎻ角膜
神经分支密度(ＣＮＢＤꎬ / ｍｍ２)ꎻ角膜神经纤维长度(ＣＮＦＬꎬ
ｍｍ / ｍｍ２)ꎻ角膜神经总分支密度(ＣＴＢＤꎬ / ｍｍ２)ꎮ 使用共
聚焦显微镜自带的 Ｃｅｌｌ Ｃｏｕｎｔ 软件的手动模式进行朗格
汉斯细胞密度(ＤＣＤꎬｃｅｌｌｓ / ｍｍ２)计算ꎬ识别标准为每张图
像中上皮基底层或基底神经丛层亮度较高的单个树突形
结构和细胞ꎮ

统计学分析:使用统计学软件 ＳＰＳＳ ２６.０ 进行数据分
析ꎮ 所有观察结果进行 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ 正态性检验ꎬ
符合正态分布以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检

验ꎻ多组间比较使用单因素方差分析ꎬ进一步两两比较采
用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ 性别为二分类变量ꎬ使用卡方检验ꎮ 多因
素的相关性分析使用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析并绘制热图
(ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ ２０２１)ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１一般情况　 ＰＤ 患者 ７２ 例(男 ４０ 例ꎬ女 ３２ 例)和 ５０ 名
健康对照组(男 ２８ 名ꎬ女 ２２ 名)被纳入本研究ꎮ ＰＤ 患者
依据 Ｈ－Ｙ 评分分为轻度 ＰＤ 组 ４２ 例(男 ２２ 例ꎬ女 ２０ 例)
以及中度 ＰＤ 组 ３０ 例(男 １８ 例ꎬ女 １２ 例)ꎮ 所有参与者
的人口统计学和临床特征见表 １ꎮ ＰＤ 患者和对照组年
龄、性别比较ꎬ差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 轻度 ＰＤ
组和中度 ＰＤ 组病程比较差异无统计学意义( ｔ ＝ －１.４６ꎬ
Ｐ＝ ０.１４５)ꎬＨ－Ｙ 评分差异有统计学意义(Ｐ< ０.０１)ꎬ见
表 １ꎮ
２.２三组 ＯＳＤＩ 评分比较　 ＯＳＤＩ 评分是评估干眼症状的
常用指标ꎮ 结果显示ꎬ三组 ＯＳＤＩ 评分比较差异有统计学
意义(Ｆ＝ ７０.２９０ꎬＰ<０.０１)ꎮ 对照组和轻度 ＰＤ 组 ＯＳＤＩ 评
分比较ꎬ差异无统计学意义( ｔ ＝ －１.２９７ꎬＰ ＝ ０.３１１)ꎻ中度
ＰＤ 组与对照组、轻度 ＰＤ 组 ＯＳＤＩ 评分比较ꎬ差异有统计
学意义( ｔ＝ －１５.７０７、－１４.４１０ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３三组 ＮＩＢＵＴ 和角膜荧光素染色评分比较 　 ＮＩＢＵＴ 和
角膜荧光素染色评分反映泪膜的整体稳定性ꎮ 结果显示ꎬ
三组 ＮＩＢＵＴ 比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ １５１. ３３３ꎬＰ <
０.０１)ꎮ 对照组 ＮＩＢＵＴ 显著高于轻度 ＰＤ 组、中度 ＰＤ 组
( ｔ＝ ３.６８１、６.３４３ꎬ均 Ｐ< ０.０１)ꎬ轻度 ＰＤ 组与中度 ＰＤ 组
ＮＩＢＵＴ 比较差异有统计学意义( ｔ ＝ ８. ９５２ꎬＰ < ０. ０１)ꎬ见
表 ２ꎬ图 １ꎮ 三组角膜荧光素染色评分比较ꎬ差异有统计学
意义(Ｆ＝ ５２.７７１ꎬＰ<０.０１)ꎻ轻度 ＰＤ 组、中度 ＰＤ 组角膜荧
光素染色评分高于对照组( ｔ＝ ４.０８８、７.３１３ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ轻
度 ＰＤ 组与中度 ＰＤ 组角膜荧光素染色评分比较差异有统
计学意义( ｔ＝ －３.６２９ꎬＰ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎬ图 ２ꎮ 提示 ＰＤ 患
者出现泪膜稳定性下降ꎮ
２.４ 三组泪河高度和 ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验比较 　 使用泪河高
度和 ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验评估 ＰＤ 患者的泪液分泌功能ꎮ 结果
显示ꎬ三组泪河高度差异有统计学意义(Ｆ ＝ １１３.２２４ꎬＰ<
０.０１)ꎬ对照组泪河高度明显高于轻度 ＰＤ 组、中度 ＰＤ 组
( ｔ＝ １８.３８１、９.７５１ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ轻度 ＰＤ 组与中度 ＰＤ 组泪
河高度比较差异有统计学意义( ｔ ＝ ８. ４８７ꎬＰ < ０. ０１)ꎬ见
表 ２ꎬ图 ３ꎮ 三组 ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验差异有统计学意义(Ｆ ＝
９０.３８１ꎬＰ<０.０１)ꎬ对照组 ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验也显著高于轻度
ＰＤ 组、中度 ＰＤ 组( ｔ ＝ ８.１４３ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ 提示
ＰＤ 患者泪液出现明显的泪液缺乏ꎮ
２.５ 三组泪膜脂质层厚度及睑板腺缺失评分比较 　 泪膜
脂质层厚度、睑板腺缺失评分是评估泪膜脂质层结构和功
能的重要指标ꎮ 结果显示ꎬ三组泪膜脂质层厚度差异无统
计学意义(Ｆ ＝ １.４６５ꎬＰ ＝ ０.２３５)ꎬ两两比较差异无统计学
意义 ( ｔ对照 ｖｓ 轻度 ＝ － １. ４８８ꎬ Ｐ对照 ｖｓ 轻度 ＝ ０. １３６ꎻ ｔ对照 ｖｓ 中度 ＝
－１.４１３ꎬＰ对照 ｖｓ 中度 ＝ ０. １７３ꎻ ｔ轻度 ｖｓ 中度 ＝ － ０. １０ꎬ Ｐ轻度 ｖｓ 中度 ＝
０.９９２)ꎮ 三组睑板腺缺失评分差异无统计学意义(Ｆ ＝
０.３０５ꎬＰ＝ ０.８５８)ꎬ两两比较差异无统计学意义( ｔ对照 ｖｓ 轻度 ＝
－０. ２６９ꎬＰ对照 ｖｓ 轻度 ＝ ０. ７８５ꎻ ｔ对照 ｖｓ 中度 ＝ － ０. ７５０ꎬＰ对照 ｖｓ 中度 ＝
０.９３７ꎻｔ轻度 ｖｓ 中度 ＝ ０.１７８ꎬＰ轻度 ｖｓ 中度 ＝ ０.８７０)ꎬ见表 ２ꎬ图 ４ꎮ 提
示 ＰＤ 患者泪液并未出现明显的脂质异常ꎮ
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２.６ 三组眨眼频率比较 　 三组眨眼频率差异有统计学意
义(Ｆ ＝ ６２.３５３ꎬＰ<０.０１)ꎬ对照组眨眼频率明显高于轻度
ＰＤ 组、中度 ＰＤ 组( ｔ ＝ ９.０８７、８.８１５ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ轻度 ＰＤ
组与中度 ＰＤ 组眨眼频率比较差异无统计学意义 ( ｔ ＝
０.６０５ꎬＰ＝ ０.６０７)ꎬ见表 ２ꎮ
２.７三组角膜神经参数比较　 共聚焦显微镜和 ＡＣＣＭｅｔｒｉｃｓ
分析结果显示ꎬＰＤ 患者 ＣＮＦＤ、ＣＮＢＤ、ＣＮＦＬ、ＣＴＢＤ 均显

著低于对照组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎬ且随着
ＰＤ 病情的加重ꎬ角膜神经参数明显下降ꎬ见表 ３ꎬ图 ５ꎮ
２.８ 三组 ＤＣＤ 比较 　 ＤＣＤ 代表干眼患者眼表的炎症状
态ꎮ 结果 显 示ꎬ 三 组 ＤＣＤ 差 异 有 统 计 学 意 义 ( Ｆ ＝
４４３.７２６ꎬＰ<０.０１)ꎬ两两比较差异有统计学意义( ｔ对照 ｖｓ 轻度 ＝
２９.５０８ꎬｔ对照 ｖｓ 中度 ＝ ６２.４１１ꎬｔ轻度 ｖｓ 中度 ＝ ２２.８１３ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ见
表 ３ꎮ

表 １　 三组患者人口统计学和临床特征比较

组别 例数 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 性别(男 /女ꎬ例) 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) Ｈ－Ｙ 评分(􀭰ｘ±ｓꎬ分)
对照组 ５０ ６５.８４±６.９３ ２８ / ２２
轻度 ＰＤ 组 ４２ ６６.７９±７.８５ ２２ / ２０ ５.６±１.５６ １.４８±０.５１
中度 ＰＤ 组 ３０ ６６.９０±８.５４ １８ / １２ ６.０７±１.１１ ３.７７±０.７３

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ / χ２ / ｔ ０.２５０ ０.４１４ －１.４６ －７.４２４
Ｐ ０.７７９ ０.８１３ ０.１４５ <０.０１

注:对照组为健康人ꎻ轻度 ＰＤ 组为 Ｈ－Ｙ 评分 １－２ 分ꎻ中度 ＰＤ 组为 Ｈ－Ｙ 评分 ３－５ 分ꎮ

表 ２　 三组患者相关眼表参数比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 眼数
ＯＳＤＩ 评分

(分)
泪河高度
(ｍｍ)

ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验
(ｍｍ / ５ ｍｉｎ)

ＮＩＢＵＴ
(ｓ)

眨眼频率
(次 /分钟)

泪膜脂质层
厚度(ｎｍ)

睑板腺缺失
评分(分)

角膜荧光素染色
评分(分)

对照组 ５０ １６.５６±０.３６ ０.２５±０.０５ １３.５０±２.５０ １１.４４±２.０５ １２.４２±１.９６ ７２.００±９.１７ １.７２±０.８１ ０.４０±０.４９
轻度 ＰＤ 组 ４２ １７.８６±５.５１ ０.１８±０.０２ ９.２１±１.３７ ７.７６±１.３９ ９.０７±１.４９ ７４.９８±９.９９ １.７６±０.６６ １.０７±０.５６
中度 ＰＤ 组 ３０ ３２.２７±７.７８ ０.１３±０.０３ ６.６０±１.３０ ５.１０±０.９９ ８.８７±１.３１ ７５.００±９.２３ １.７３±０.６９ １.６０±０.６７

注:对照组为健康人ꎻ轻度 ＰＤ 组为 Ｈ－Ｙ 评分 １－２ 分ꎻ中度 ＰＤ 组为 Ｈ－Ｙ 评分 ３－５ 分ꎮ

图 １　 ＮＩＢＵＴ　 Ａ:对照组ꎻＢ:轻度 ＰＤ 组ꎻＣ:中度 ＰＤ 组ꎮ

图 ２　 角膜荧光素染色评分　 Ａ:对照组ꎻＢ:轻度 ＰＤ 组ꎻＣ:中度 ＰＤ 组ꎮ

图 ３　 泪河高度　 Ａ:对照组ꎻＢ:轻度 ＰＤ 组ꎻＣ:中度 ＰＤ 组ꎮ

图 ４　 睑板腺缺失评分　 Ａ:对照组ꎻＢ:轻度 ＰＤ 组ꎻＣ:中度 ＰＤ 组ꎮ
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图 ５　 共聚焦显微镜和 ＡＣＣＭｅｔｒｉｃｓ分析结果　 Ａ－Ｃ:原始图像ꎻＤ－Ｆ:软件自动分析神经主干、分支的图像ꎻＧ－Ｉ:软件自动描绘所有
角膜神经的图像ꎮ

表 ３　 三组患者角膜神经参数比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 眼数 ＣＮＦＤ( / ｍｍ２) ＣＮＢＤ( / ｍｍ２) ＣＮＦＬ(ｍｍ / ｍｍ２) ＣＴＢＤ( / ｍｍ２) ＤＣＤ(ｃｅｌｌ / ｍｍ２)
对照组 ５０ ２２.２４±４.４４ ３１.４０±７.０４ １３.４６±３.５８ ４２.９６±１０.７２ １２.１４±３.６１
轻度 ＰＤ 组 ４２ １８.６０±３.３６ ２６.１２±４.６１ １１.００±２.８８ ３１.７１±６.６５ ４３.７９±８.５０
中度 ＰＤ 组 ３０ １５.０３±２.９４ ２１.８３±３.９５ ８.８３±１.９５ ２５.２３±５.７２ ９３.２１±２１.１３

Ｐ１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１
Ｐ２ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１
Ｐ３ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１
Ｆ ３３.９７５ ２８.４７６ ２２.９４０ ４５.９１４ ４４３.７２６
Ｐ４ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:对照组为健康人ꎻ轻度 ＰＤ 组为 Ｈ－Ｙ 评分 １－２ 分ꎻ中度 ＰＤ 组为 Ｈ－Ｙ 评分 ３－５ 分ꎮ Ｐ１为对照组 ｖｓ 轻度 ＰＤ 组ꎬＰ２为对照组 ｖｓ 中度
ＰＤ 组ꎬＰ３为轻度 ＰＤ 组 ｖｓ 中度 ＰＤ 组ꎬＰ４为总体差异ꎮ

２.９相关性分析　 纳入所有参数(人口统计学、干眼症状
体征、角膜神经参数)进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性检验ꎬ并绘制
热图 ( 图 ６)ꎬ 结果显示ꎬ 泪河高度、 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ 试 验、
ＮＩＢＵＴ、眨眼频率与病程、Ｈ－Ｙ 评分负相关ꎬ睑板腺缺失评
分与病程、Ｈ－Ｙ 评分正相关ꎬ其余参数之间相关性并不
显著ꎮ
３讨论

本研究评估了 ＰＤ 患者泪膜稳定性与角膜神经的改
变ꎬ结果显示与对照组相比ꎬＰＤ 患者表现为显著的泪膜
稳态失衡ꎬ主要表现为泪河高度下降、泪液分泌减少、
ＮＩＢＵＴ 下降、角膜荧光素着染、角膜神经数量密度降低、

眨眼频率降低和眼表炎症ꎬ与水液缺乏型干眼的临床表
现较为类似ꎮ

眨眼使泪膜均匀涂布于眼表ꎬ保持泪液－角膜光学界
面的平滑ꎬ是眼睛极其重要的自我保护机制ꎮ 研究报告
称ꎬＰＤ 患者与正常人相比ꎬ眨眼频率降低ꎬ自主眨眼的暂
停时间更长ꎬ自发眨眼的振幅和峰值速度都较小ꎬ眨眼频
率降低可能是 ＰＤ 的临床特征之一[１２－１３]ꎬ这可能与中枢神
经系统中多巴胺水平降低导致的运动迟缓有关[１４]ꎮ
Ｋａｒｓｏｎ 等[１５]报告称ꎬ进展期 ＰＤ 患者的眨眼频率降低ꎬ但
在轻度 ＰＤ 患者中相对正常ꎮ Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃｋ 等[１２] 在 ＰＤ 患者
进行不同任务时评估了眨眼频率ꎬ如观看视频、接受采访
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图 ６　 所有参数基于 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析所绘制热图ꎮ

和阅读书籍ꎬ他发现与健康对照组相比ꎬＰＤ 患者的眨眼频

率显著降低ꎬ但疾病持续时间、严重度或治疗对其没有影

响ꎮ 如前所述ꎬ在我们的研究中ꎬ我们发现即使是轻度 ＰＤ
患者也会出现眨眼频率的下降ꎬ而中度患者眨眼频率的降

低更为显著ꎬ并与病程、疾病严重程度呈正比ꎮ 究其原因ꎬ
可能是我们使用了更为先进的 ＬｉｐｉＶｉｅｗ 眼表面干涉仪对

患者的眨眼频率进行自动化分析ꎬ比人工计数更为精确ꎬ
且能排除观察者主观因素的影响ꎮ

干眼是 ＰＤ 患者中常见的眼部不适ꎬ部分 ＰＤ 患者因

干眼 引 发 视 觉 障 碍ꎬ 甚 至 严 重 影 响 正 常 生 活[６ꎬ１４]ꎮ
Çｏｍｏｇ̌ｌｕ等[１６]发现ꎬ与对照组相比ꎬＰＤ 组的 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验

分数显著降低ꎮ Ｔａｍｅｒ 等[１７] 评估了 ＰＤ 患者的 ＴＢＵＴ、玫
瑰红染色、酚红棉线试验、荧光素钠染色和 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验ꎬ
发现与对照组相比ꎬＰＤ 患者的每项泪液检测均显著异常ꎬ
并且每位 ＰＤ 患者至少有 １ 项泪液检测异常ꎮ Ｂｉｏｕｓｓｅ
等[１８]使用 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 测试、ＴＢＵＴ 和玫瑰红染色检查 ＰＤ 患

者ꎬ结果发现只有 ＴＢＵＴ 异常ꎮ 在另一项研究中ꎬ与对照

组相比ꎬＰＤ 患者的 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验结果和睑板腺评分受影

响ꎬ但 ＴＢＵＴ 在患者和对照组之间无显著差异[２]ꎮ 最近ꎬ
Ｒｏｄａ 等[１９]评估了神经退行性疾病的角膜敏感性和包括

Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验、ＴＢＵＴ 在内的泪液功能测试ꎬ发现 ＰＤ 患者

的角膜敏感性较对照组降低ꎬＴＢＵＴ 水平和 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 测试

分数也显著低于多发性硬化症、共济失调和癫痫患者ꎮ 在

我们的研究中ꎬ与对照组相比ꎬＰＤ 患者表现为泪液分泌下

降ꎬ但睑板腺缺失评分、泪膜脂质层厚度脂质评估指标基

本正常ꎬ与先前的研究结果有所差别ꎬ不过总体上泪膜稳

定性下降的趋势是一致的ꎬ只是我们更进一步定位到 ＰＤ
患者表现为水液缺乏型干眼ꎮ 可能由于角膜神经功能下

降导致的角膜敏感性降低ꎬ轻度 ＰＤ 患者干眼的症状并

不明显ꎬ只有中度以上的 ＰＤ 患者表现为 ＯＳＤＩ 评分的显

著升高ꎬ这提示 ＰＤ 患者可能出现干眼症状、体征的分

离ꎬ与糖尿病[２０] 、神经营养性角膜炎[２１] 、角膜屈光术

后[２２]引起的眼表微环境异常类似ꎬ有必要引起临床工作

者的重视ꎮ

影响 ＰＤ 患者泪膜稳定性的机制可能有:(１)随着 ＰＤ
病情进展ꎬ聚集的 α－突触核蛋白假设会从尾状核多巴胺

能系统沿尾－枕方向扩散至下丘脑和新皮质ꎬ导致细胞功

能紊乱、退化ꎬ继而造成纹状体多巴胺水平降低[２３]ꎮ 眨眼

的神经化学调控由脑干的多巴胺能、ＧＡＢＡ 能和胆碱能系

统执行ꎬ因此ꎬＰＤ 患者中枢神经系统多巴胺水平降低ꎬ眨
眼频率显著降低ꎻ(２)自主神经功能异常在 ＰＤ 中普遍存

在[８]ꎬ位于桥脑的上唾液核和泪核发出副交感和感觉神经

纤维ꎬ通过中间神经传入膝状神经节ꎬ从膝状神经节发出

的副交感前纤维形成大浅枕神经ꎬ与深枕神经一起进入翼

腭神经节ꎬ随后ꎬ副交感后纤维与泪腺形成突触[２４]ꎮ 因

此ꎬ位于实质黑质、交感和副交感神经节的自主神经系统

功能失调ꎬ可解释 ＰＤ 患者出现的泪液分泌障碍ꎻ(３)抗

ＰＤ 药物与干眼相关ꎬ苯己醇、普拉克索和左旋多巴因其抗

胆碱能作用而导致黏膜干燥[１０ꎬ２５]ꎮ ＰＤ 的发病机制与神

经功能紊乱密切相关ꎬ借助共聚焦显微镜ꎬ角膜神经是目

前唯一可以在体直接观察的神经纤维ꎬＰＤ 患者出现显著

的角膜神经改变ꎬ甚至在轻度 ＰＤ 患者也可观察到明显的

角膜神经密度下降ꎬ未来或许可以将角膜神经作为观察

ＰＤ 患者病情进展的敏感指标ꎮ ＰＤ 患者治疗稳定后角膜

神经改变是否可逆、角膜神经改变是否出现在 ＰＤ 出现临

床症状之前、角膜神经与 ＰＤ 患者中枢神经异常的关系等

有待于进一步研究ꎮ
本研究的不足之处在于:(１)本研究为横断面观察性

研究ꎬ无法分析 ＰＤ 患者随病程、全身症状、治疗等引起的

动态变化ꎻ(２)我们没有评估 ＰＤ 患者的自主神经系统功

能障碍ꎬ因此无法准确解释泪膜异常的原因ꎻ(３)本研究

样本量较小ꎬ限制了在普遍人群中的可推广性ꎬ需要大样

本、多中心的研究加以验证ꎮ
综上所述ꎬ本研究评估了 ＰＤ 患者的泪膜稳定性和角

膜神经的异常ꎬ通过症状体征和共聚焦显微镜的观察ꎬ发
现 ＰＤ 患者可能在患病早期即出现显著的干眼表现ꎬ并随

着病情进展逐渐加重ꎬ有必要引起临床工作者的重视ꎬ以
提高患者生活质量ꎬ减少并发症的发生ꎮ
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